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Rezumat
Prezentul articol refl ectă datele literaturii de specialitate cu privire la statutul imun, hemostaza, metodele 
de diagnostic şi tratament a herpesului genital recidivant la femeile gravide.
Summary
This article includes details review the of literature about the immune status , hemostasis, diagnosis and 
treatment methods of the genital recidivant herpes in pregnant women.
SINDROMUL ANTIFOSFOLIPIDIC ŞI SARCINA
Olga Cerneţchi, dr. h. în medicină, prof. univ., Maxim Calaraş, medic rezident, USMF  
„Nicolae Testemiţanu”
Sindromul antifosfolipidic (AFS) este un sindrom autoimun de hipercoagulabilitate, caracterizat 
prin tromboze vasculare repetate (venoase şi/sau arteriale), avorturi spontane recurente idiopatice, 
asociate cu prezenţa anticorpilor antifosfolipidici (aFL).
AFS este una dintre cele mai frecvente afecţiuni autoimune în lume, care afectează în special 
femeile tinere, având implicaţii asupra sarcinii. Cel puţin 10% dintre femeile cu avorturi habituale 
au aFL. Riscul pierderii sarcinii la o femeie cu AFS variază între 50 şi 75%, iar un tratament adecvat 
poate spori până la 97% şansele de a naşte un făt viu. În afară de avorturile habituale, pentru AFS sunt 
caracteristice retardul în dezvoltarea intrauterină (RDIU) a fătului şi preeclampsia severă. 
În AFS organismul îşi recunoaşte propriile fosfolipide din structura membranei celulare ca anti-
geni străini, rezultatul fi ind producerea de anticorpi denumiţi anticorpi antifosfolipidici (aFL).  
Mecanismul prin care aFL provoacă morbiditatea sarcinii este inhibiţia funcţiei trofoblastice şi a 
diferenţierii acestuia, care se soldează cu avorturi spontane, iar în termene mai avansate de sarcină – 
cu tromboza vaselor uteroplacentare cu dezvoltarea insufi cienţei placentare de diferit grad cu RDIU, 
a disgravidiilor (preeclampsie) şi a morţii intrauterine a fătului.
Patogenia trombofi liilor în AFS. aFL perturbează echilibrul hemostatic în organism între fac-
torii de coagulare, în sistemul fi brinolitic, între trombocite şi endoteliul vascular, astfel încât sca-
de substanţial potenţialul antiagregant şi anticoagulant al organismului, ceea ce favorizează apariţia 
complicaţiilor tromboocluzive arteriale şi venoase.
Există cca 21 aFL, care includ anticorpi IgG, IgM şi IgA faţă de:
cardiolipină (fosfatidilglicerol) – fosfolipid localizat pe membrana internă a mitocondriilor; – 
fosfolipide anionice (fosfatidilserina, fosfatidilinozitol, acid fosfatidic) situate pe suprafaţa – 
internă a membranelor celulare, mai frecvent în creier, pulmoni şi fi cat;
fosfolipide neutre (fosfatidiletanolamina şi fosfatidilcolina) situate pe suprafaţa externă a – 
membranei celulare. 
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Anterior se considera că la baza trombozei în AFS este acţiunea directă a aFL asupra fosfolipi-
delor neutre sau anionice, însă s-a demonstrat că această acţiune este directă doar în cazul infecţiilor, 
în restul cazurilor, este mediată de o proteină-cofactor – a) beta 2-glicoproteina I (b2 GPI), care, 
legându-se de fosfolipide, formează un adevărat antigen pentru aFL şi b) protrombina. Alţi cofactori 
proteici mai pot fi : kininogenul cu masă moleculară înaltă, proteina C şi S, trombomodulina, factorul 
XI etc.
Deşi mecanismul exact al stării de hipercoagulabilitate în AFS nu este complet elucidat, totuşi 
au fost postulate multe teorii împărţite în 4 grupe: 
disfuncţia endotelială; – 
disfuncţia sistemului anticoagulant proteina – C, proteina S;
interacţiuni aPL – plachete; – 
anexina V. – 
 Mecanismele patogenetice care generează disfuncţia endoteliului vascular sunt:
Inhibiţia sintezei de către celulele endoteliale a prostaciclinei (antiagregant plachetar puter-– 
nic). Se consideră că aFL micşorează sinteza de prostaciclină prin intermediul acţiunii lor asupra 
substraturilor fosfolipidice, din care sub acţiunea fosfolipazei A2 se eliberează acid arahidonic, lucru 
care explică tromboza în arterele uterine.
Scăderea activităţii antitrombinei III (AT III) – anticoagulantul principal. Există o teorie con-– 
form căreia aFL au capacitatea de a recunoaşte heparina şi heparina-sulfat sau legătura lor cu b2 GPI, 
astfel încât blochează activarea endotelială a AT III.
Conform altei teorii, formarea Ac către endoteliu, caracteristic pentru AFS, provoacă leziunea – 
acestuia şi eliberarea consecutivă a factorului tisular (TF) şi/sau expunerea fosfolipidelor anionice. 
Ulterior, b2 GPI circulantă se poate lega de fosfolipidele expuse, ca mai apoi acest complex să fi e ata-
cat de aFL, ceea ce amplifi că leziunea pe endoteliu. Mai mult ca atât, endoteliocitele activate expun 
în cantităţi mari factorul von Willebrand şi fi bronectina.
Un rol important în apariţia trombofi liilor îl are tulburarea în sistemul proteina C şi S (antico-
agulanţi naturali). Funcţia principală a proteinei C împreună cu cofactorul său, proteina S, este de a 
inactiva factorul de coagulare V şi VIII. Proteina C este activată de către trombină, care se leagă de 
trombomodulină. Proteina C mai are rolul de a bloca activarea inhibitorului activatorului de plasmi-
nogen, amplifi când astfel fi brinoliza. aFL micşorează capacitatea proteinei C activate de a inactiva 
factorul V şi VIII, precum şi acţiunea de blocant al inhibitorului activatorului de plasminogen, redu-
când astfel potenţialul fi brinolitic.
Mecanismul patogenetic care generează trombocitopenia în AFS este următorul: după activarea 
slabă a trombocitelor (după un episod trombotic în anamneză, după infecţii etc.) pe suprafaţa acestora se 
expun fosfolipidele anionice. Cofactorul b2 GPI se leagă de aceste fosfolipide, realizând o ţintă antige-
nică pentru aFL. Acest complex (fosfolipide-b2 GPI-aFL) mobilizează Ca2+ din reticolul endoplasmatic 
în citoplasma plachetelor şi activează fosfolipaza A2, ceea ce generează activarea cascadei arahidonice 
cu formarea consecutivă de TxA2, ceea ce conduce, la rândul său, la o agregare intravasculară intensă şi 
ireversibilă a trombocitelor, la vasoconstricţie şi respectiv la tulburări de microcirculaţie.
Anexina V – proteină placentară puternic anticoagulantă. Acţiunea sa anticoagulantă se explică 
prin faptul că aceasta deplasează de pe suprafeţele fosfolipidice proteinele procoagulante şi mai for-
mează un scut de protecţie  împotriva proteinelor procoagulante. aFL distrug scutul format de anexina 
V. Trombofi lia este o consecinţă a micşorării cantităţii de anexină V pe suprafaţa apicală a trofoblaş-
tilor placentari şi de pe suprafaţa endoteliocitelor vasculare, atunci când aceste celule contactează cu 
sângele circulant. Această proteină anticoagulantă joacă un rol tromboreglator pe suprafaţa de contact 
între peretele vascular şi sânge şi protejează suprafeţele de fosfolipide anionice. aFL, legându-se cu 
afi nitate înaltă de fosfolipide sau de complexele fosfolipid-proteice care conţin b2 GPI,  protrombină 
etc., infl uenţează capacitatea anexinei V de a acoperi suprafeţele fosfolipidice şi, respectiv, intensifi că 
activitatea procoagulantă a fosfolipidelor. În cadrul AFS, antitrombina V este „alungată” de pe supra-
feţele fosfolipidice de către aFL care au o afi nitate mai mare faţă de acestea datorită legăturii duble cu 
b2 GPI. Anticorpii care se leagă de această suprafaţă trombogenă împiedică formarea scutului protec-
tor şi dezgolesc la rândul lor sectoarele vecine de fosfolipide gata de a iniţia cascada de coagulare. 
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Forme clinice de AFS:
AFS primar – prezenţa aFL, asociaţi cu fenomene vasoocluzive, fără nici un proces patolo-– 
gic; 
AFS secundar – prezenţa aFL şi a fenomenelor vasoocluzive suprapuse LES, altor patologii – 
sistemice, neoplaziilor, utilizării de medicamente (hidralazină, procainamidă, fenitoină, interferon, 
chinidină etc.), infecţiilor (HIV, hepatită C, TB, mononucleoză ş.a.);
AFS catastrofal – o condiţie fatală ce decurge cu distres sindrom respirator, hipertensiune ma-– 
lignă, infarcte în diverse organe, microangiopatie trombotică şi insufi cienţă multiplă de organe.
Manifestări clinice ale AFS. Tabloul clinic al AFS este foarte variat. AFS se asociază cu trom-
boze arteriale şi venoase, precum şi cu complicaţii tromboembolice. Aici se referă tromboza venoasă 
profundă a membrelor superioare şi inferioare, trombembolia arterei pulmonare, tromboza venelor 
cerebrale, a venelor mezenterice superioare şi inferioare, a venei hepatice (sindromul Budd-Chiari), 
venelor renale şi retiniene. Trombozele arteriale mai frecvent sunt localizate în patul arterelor corona-
riene, carotide, cerebrale, retiniene, subclaviculare şi axilare, arterele mezenteriale, arterele periferice 
ale membrelor, precum şi în segmentele proximale şi distale ale aortei.
Manifestări cardiovasculare în AFS – insufi cienţă mitrală, aortală, uneori endocardita Libman-
Sacks, infarct de miocard, disfuncţia izolată de ventricul stâng, hipertensiune pulmonară etc.
Manifestări neurologice – ischemie acută (ictus cerebral, atacuri ischemice tranzitorii, encefa-
lopatie vasculară), migrenă, infarcte cerebrale multiple şi demenţă vasculară, neuropatie periferică, 
miastenia gravis, sincope, amauroză tranzitorie, sindrom Sneddon (livedo reticularis, demenţă vascu-
lară progresivă, atacuri ischemice, în asociere cu hipertensiune arterială).
Manifestări dermatologice în AFS – livedo reticularis, acrocianoză (ischemie tegumentară dis-
tală, gangrene periferice), necroza tegumentară, purpură trombocitopenică, ulcere trofi ce, manifestări 
hemoragice (echimoze, hematoame), hemoragii în loja unghială etc.
Manifestări renale ale AFS – insufi cienţă renală, hipertensiune arterială, insufi cienţă adrenală.
Manifestări obstetricale ale AFS – avort habitual, RDIU, preeclampsie, chorea gravidarum, 
insufi cienţă fetoplacentară, sindrom caracteristic postpartum.
Manifestări hematologice – trombocitopenie, anemie hemolitică autoimună, leucopenie, purpu-
ră trombocitopenică, defi cit de trombină.
Manifestări osteoarticulare – necroză aseptică a capului de femur, artrite etc.
Criterii diagnostice ale AFS:
Criterii clinice:
Tromboză vasculară – unul sau mai multe cazuri de tromboză arterială, venoasă sau tromboză – 
de vase mici în orice organ sau ţesut, confi rmată prin USG, Doppler sau histologic. În cazul confi rmă-
rii histologice a trombozei  în peretele vascular nu trebuie să fi e prezente modifi cări infl amatorii. 
Patologia sarcinii – 3 sau mai multe avorturi spontane consecutive inexplicabile cu exclude-– 
rea cauzelor anatomice, genetice şi hormonale, sau una sau mai multe morţi intrauterine ale fătului 
morfologic normal la termen mai avansat decât 10 săptămâni; sau nou-născut, născut până la 34 săp-
tămâni de gestaţie, care a decurs cu preeclampsie severă sau cu insufi cienţă placentară severă.
Criterii de laborator:
Anticorpi anticardiolipinici – prezenţa IgG şi IgM în titruri medii sau înalte în 2 sau mai multe – 
cazuri, înregistrate la distanţă de 6 săptămâni şi mai mult.
Prezenţa anticorpilor anti-beta-2 glicoproteina I. – 
Anticoagulantul lupic (AL) depistat în plasmă în 2 sau mai multe cazuri la distanţă de cel – 
puţin 6 săptămâni, în conformitate cu recomandările Societăţii Internaţionale de Tromboză şi Hemo-
stază.
Alte semne clinice asociate AFS recunoscute prin consens în 2006, dar care nu sunt criterii de 
diagnostic: valvulopatia mitrală sau aortală, livedo reticularis, trombocitopenia, nefropatia şi mani-
festările neurologice.
Pentru stabilirea diagnosticului de sindrom antifosfolipidic este necesară prezenţa a cel puţin un 
criteriu clinic şi cel puţin un criteriu de laborator.
Depistarea aFL. Diagnosticarea la timp a AFS este cheia succesului în prevenţia apariţiei com-
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plicaţiilor trombotice. Depistarea aFL se efectuează atât cu ajutorul metodelor imunologice (ELISA), 
care evaluează prezenţa anticorpilor anticardiolipinici (aCL), cât şi cu ajutorul utilizării testelor de 
coagulare fosfolipid-dependente, orientate spre depistarea anticoagulantului lupic (AL). 
Testul ELISA pentru aCL este un test cantitativ şi are posibilitatea de a depista IgG, IgM şi IgA. 
Rezultatele se exprimă în unităţi GPL (aCL IgG), MPL (aCL IgM) sau APL (aCL IgA). Evaluare: 
rezultat intens pozitiv – > 60 MPL/ml sau > 80 GPL; rezultat moderat pozitiv – 20-80 GPL sau 20-
60 MPL/ml şi rezultat slab pozitiv – < 20 GPL sau MPL/ml. Valorile sub 10 GPL sau MPL/ml sunt 
negative. Testul pentru depistarea aCL prin metoda ELISA este cel mai frecvent utilizat, însă unele 
studii afi rmă că asocierea dintre prezenţa AL şi a titrurilor înalte de aCL într-o măsură mai mare re-
fl ectă riscul înalt de tromboză decât doar evaluarea solitară a aCL. De aceea recomandările Societăţii 
Internaţionale de Tromboză şi Hemostază cu privire la diagnosticul de laborator al AL conţin trei 
etape de investigare: 
Etapa I – teste screening, bazate pe mărirea timpului testelor de coagulare fosfolipid-depen-
dente: timpul de tromboplastină parţial activată (TTPA) şi timpul de protrombină cu tromboplastină 
diluată. De menţionat că pe baza prelungirii timpului screening-testelor nu se poate afi rma cu precizie 
prezenţa AL, deoarece mărirea timpului acestor teste poate fi  rezultatul prezenţei şi a altor anticoagu-
lanţi, cum ar fi  inhibitorii specifi ci ai factorilor de coagulare, produse de degradare a fi brinei/fi brino-
genului, paraproteine; precum şi rezultatul defi citului de factori de coagulare sanguini sau prezenţa în 
plasmă a heparinei sau warfarinei.
Etapa II – proba de corecţie, care presupune concretizarea genezei prelungirii timpului scree-
ning-testelor. În acest scop, plasma investigată se amestecă cu plasmă normală. Reducerea timpului 
de coagulare denotă un defi cit de factori de coagulare. Dacă însă timpul nu se corijează sau chiar se 
prelungeşte, aceasta este o dovadă a prezenţei AL.
Etapa III – proba de confi rmare, al cărei scop este evaluarea naturii inhibitorului (specifi că sau 
nespecifi că). Dacă la adăugarea excesului de fosfolipide în plasma investigată timpul se reduce, este 
rezultatul prezenţei AL, dacă nu se reduce, în plasmă sunt prezenţi inhibitori specifi ci ai factorilor de 
coagulare. Deoarece cu cât este mai mică concentraţia de substrat fosfolipidic (trombocite) în plasma 
investigată cu atât este mai sensibil screening-testul, trebuie exclusă prezenţa trombocitelor restante 
în plasmă.
Principiile generale de tratament. Argumentarea tratamentului AFS este o problemă foarte 
difi cilă, datorită multitudinii factorilor trigeri şi varietăţii manifestărilor clinice. Însă o trăsătură spe-
cifi că în clinica AFS, în majoritatea absolută a cazurilor, este caracterul trombofi lic. Astfel, princi-
piile de tratament sunt: a) înlăturarea cauzei (în măsura posibilităţilor); b) tratamentul antitrombotic 
obligatoriu, luând în consideraţie leziunile de endoteliu şi tulburarea mecanismelor anticoagulante; 
c) în forma de AFS catastrofal este indicat tratamentul paliativ, dar deosebit de efi cient – plasmafere-
za, care asigură epurarea citokinelor şi CIC-urilor.
Deşi iniţial tratamentul AFS presupunea administrarea corticosteroizilor, actualmente, în prac-
tica mondială, ei se utilizează relativ rar, cu preponderenţă la gravidele cu AFS asociat LES sau altor 
patologii autoimune grave. Utilizarea corticosteroizilor a fost limitată, deoarece nici dozele mici, 
care nu inhibă procesul autoimun (0,3 – 0,8 mg/kg), nu scutesc pacienta de apariţia complicaţiilor 
iatrogene (naştere prematură, gestoză, reactivarea infecţiilor virale, alterarea toleranţei la glucoză, di-
abet gestaţional, inhibarea axei hipotalamo-hipofi zaro-suprarenală, osteoporoză, necroză avasculară, 
cataractă, tulburări de adaptare la stres la mamă şi făt etc.).
Tratamentul de succes şi patogenetic argumentat, utilizat pe larg în practica mondială, se ba-
zează pe terapia cu doze mici de heparină (10 000 Un/zi) şi aspirină (75 mg/zi) pe parcursul întregii 
sarcini şi în perioada postpartum. De menţionat însă că utilizarea de durată a heparinei,  de asemenea, 
poate avea efecte adverse cum ar fi : trombocitopenia imună heparinic indusă (în 3-5% cazuri) şi os-
teoporoza. De elecţie sunt heparinele cu masă moleculară joasă, care posedă o serie de avantaje faţă 
de heparina nefracţionată.
Destul de efi cientă este utilizarea gama-globulinei i/v în tratamentul avortului habitual, capabile 
să inhibe producerea aFL la pacienţii cu trombocitopenie. Mecanismul de acţiune a gama-globulinei 
constă în legarea anticorpilor aFL şi eliminarea lor din organism. Mai mult ca atât, se micşorează 
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capacitatea limfocitelor B de a sintetiza aFL şi se modulează efectul de producere a citokinelor şi 
activarea sistemului complement.
Pacientele cu diagnostic de AFS sunt incluse într-un program strict de monitorizare, care infl u-
enţează favorabil pronosticul vital şi îmbunătăţeşte pronosticul obstetrical.
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Rezumat
Sindromul antifosfolipidic este un sindrom autoimun de hipercoagulabilitate, caracterizat prin trombo-
ze vasculare repetate (venoase şi/sau arteriale), avorturi spontane recurente idiopatice, asociate cu prezenţa 
anticorpilor antifosfolipidici. Prezenţa AFS la gravide infl uenţează defavorabil pronosticul fetal şi matern. 
Complicaţiile care survin în acest caz pe perioada sarcinii şi lăuziei precum avorturile spontane, insufi cienţa 
placentară de diferit grad cu RDIU a fătului, disgravidiile (preeclampsia), naşterea prematură şi moartea intra-
uterină a fătului îşi găsesc explicaţia în patogeneza AFS. Acest articol prezintă o sinteză a literaturii de ultimă 
oră referitoare la patogenia, manifestările clinice, diagnosticul, recomandările ce ţin de tratamentul acestei 
patologii. 
Summary
Antiphospholipid syndrome is a disorder characterized by recurrent vascular thrombosis and/or fetal 
losses, associated with characteristic laboratory abnormalities, such as persistently elevated levels of antip-
hospholipid antibodies. The presence of APS in a pregnant woman has an unfavorable infl uence on fetal and 
maternal prognostic. Complications that occur during pregnancy and postpartum period, like spontaneous 
abortions, growth retardation, preeclampsia, prematurity, and stillbirths are explained by the APS pathoge-
nesis. This paper is a review of an up to date literature that includes the pathogenesis, clinical manifestations, 
the diagnosis and the recommendations for treatment of this pathology.
